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1 

COMPRIME A DELITEMENT RAPIDE PERFECTIONNE 

L' invention a pour objet un comprime a 
deiitement rapide du genre de ceux qui se desagregenc 
5 dans ia bouche en moins de 40 secondes^ lequel comprime 
comprend des particules de principe actif enrobe, 
lesdices particules presentant des caracteristiques de 
compression intrinseques , et un melange d ' excipients . 

Comma principe actif pouvant servir a la 
10 realisation des comprimes selon 1' invention, on peuc 
citer par example 1 ' ibuprof ene, le paracetamol ez 
1 ' aspirine. 

On connait deja des comprimes a base 
d'ibuprof^ne, 

15 Ainsi, le brevet US 5,215,755 decrit des 

comprimes a macher dans lesquels 1 ' ibuprof ene est 
present sous la forme de granules comportant un 
enrobage A base d ' hydroxy^thylcellulose ou d'un melange 
hydroxyethylcellulose/hydroxypropylmethylcellulose. Cat 

20 enrobage a ete choisi pour remedier aux deficiences 
constatees en rapport avec les enrobages anterieurs a 
base d' ethylcellulose seule. 

L' invention a pour but. de fournir des comprimes 
obtenus a I'aide de particules de principe actif enrobe 

25 qui presentent non seulement un deiitement rapide dans 
la bouche en moins de 40 secondes mais egalement une 
palatabilite agreable, ainsi que des caracteristiques 
de durete satisf aisantes permettant 1 ' industrialisation 
de sa fabrication et qui se conservent suffisamment 

30 dans des conditions normales de stockage pour permettre 
leur manipulation par le patient, ces comprimes 
permettant Egalement une biodisponiblite optimale du 
principe actif. 
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Le comprime conforme ^ 1* invention est caracterise 
par ie fait qu'il est a base de particules de principe 
actif enrobe, lesdites particules presentant des 
caracteristiques de compression intrinseques et d'un 
5 melange d * excipients, la proportion de melange 
d'excipients par rapport au principe actif enrobe etant 
de 0,4 a 6, de preference de 1 a 4 parties en poids, le 
melange d'excipients comprenant 

- un agent de desagregacion 
10 " uri agent soluble diluant a proprieties 

liantes, constitue par un polyol de moins de 13 atomes 
de carbone se presentant soit sous la forme du produit 
directement compressible dont le diametre moyen des 
particules est de 100 k SOO^im, soit sous la forme d'une 
15 poudre dont le diametre moyen des particules est 
inferieur a 100 \m, ce polyol etant de preference 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol et le maltitol, etant entendu que 
le sorbitol ne peut etre utilise seul et que, dans le 
cas ou 1' agent soluble diluant a proprietes liantes est 
unique, il est utilise sous la forme du produit 
directement compressible alors que, dans le cas ou ii y 
a au moins deux agents solubles diluants a proprietes 
liantes, I'un est present sous la forme directement 
compressible et 1' autre sous la forme poudre, ie polyol 
pouvant alors etre le merae, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 20/80, 
un lubrifiant, 
un agent permeabilisant , et 
- avantageusement des edulcorants, des aromes 
et des colorants. 



20 



25 



30 
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la proportion d' agent de desagregation et d' agent 
soluble par rapport a la masse du comprime etant de 1 a 
15%/ de preference de 2 a 7% en poids pour le premier 
et de 30 a 90%, de preference de 40 a 70% en poids pour 
5 le second, 

L'agent soluble diluant a proprietes liantes 
est constitue par un polyol de moins de 13 atomes de 
carbone se presentant soit sous la forme du produit 
directement -compressible dont le diametre moyen des 

10 particules est compris entre 100 et 500 micrometres, 
soit sous la forme d'une poudre dont le diamecre moyen 
des particules est inferieur a 100 micrometres, ce 
polyol etant de preference choisi dans le groupe 
comprenant le mannitol, le xylitol, le sorbitol et le 

15 maltitol, le sorbitol ne pouvant etre utilise seul. 

Lorsque 1* agent soluble diluant a proprietes 
liantes est unique, done different du sorbitol, ii est 
utilise sous la forme du produit directement 
compressible - 

20 Lorsqu'on a recours a au moins deux agencs 

solubles diluants ^ proprietes liantes, I'un est 
present sous la forme du produit directement 
compressible et 1 'autre, qui peut etre constitue par le 
meme polyol, sous la forme d'une poudre dont le 
25 diametre moyen des particules const itutives est 
inferieur a 100 micrometres, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 20/80. 

L'agent de desagregation est choisi dans le 
groupe comprenant notamment la carboxymethylcellulose 
sodique reticulee designee dans le metier par le terme 
croscarmellose, la crospovidone et leur melange. Grace 
au choix et a la proportion de cet agent de 
desagregation, le comprime conserve une durete 



30 
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acceptable pour des conditions de manipulation normaies 
des comprimes lorsqu'ils sont conserves en 
conditionnement etanche jusqu'a des temperatures d'au 
moins 30 "C. 

5 Les proportions respectives d* agent de 

desagregation et d' agent soluble retenues pour la 
constitution de I'excipient sont, par rapport a la 
masse du comprime, de 1 a 15% en poids pour le premier 
et de 30 a 90% en poids pour le second. 

10 Le lubrifiant pref erentiellement utilise dans ce 

melange d'excipients est choisi dans le groupe 
comprenant le stearate de magnesium, le stearylf umarate 
de sodium, I'acide stearique , le polyoxyethyleneglycoi 
micronise (Macrogol 6000 micronise) , et leurs . melanges 

15 II peut etre utilise dans une proportion de 0,05 a 2% 
par rapport a la masse totale du comprime. 

Comme agent permeabilisant on utilise un compose 
choisi dans le groupe comprenant notamment des silices 
ayant une grande affinite pour les solvents aqueux, 

20 telles que la silice precipitee plus connue sous le nom 
de marque Syloid®, les maltodextrines, les (J- 
cyclodextrines et leurs melanges. 

L* agent permeabilisant . permet la creation d*un 
reseau hydrophile qui facilite la penetration de la 

25 salive et contribue ainsi a une meilleure desagregation 
du comprime. 

Seion un mode de realisation tout a fait 
avantageux des comprimes conformes a 1' invention, 
1' agent permeabilisant est la silice precipitee plus 
30 connue sous ie nom de marque Syloid® rP244. En effet, 
non seulement cette silice contribue a une meilleure 
desagregation des comprimes mais en outre, de par ses 
proprietes d* agent d ' ecoulement , elle favorise les 
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rearrangements particulaires au cours de la compression 
et elle permet de reduire , d'une part, ia quantite ie 
lubrifiant hydrophobe necessaire pour assurer la 
fabrication dans des conditions optimales et, d* autre 
5 part, de reduire I'intensite de la force de compression 
pour obtenir un comprime manipulable dans cas 
conditions indust rieiles . 

La proportion d' agent permeabilisant par rappor" a 
la masse du comprime est comprise entre 0, 5 et 5h en 
10 poids. 

On fait comporter egalement au melange 
d'excipients entrant dans la composition des comprir.es 
selon 1* invention un edulcorant, et eventuellement un 
arome et un colorant. 

15 L' edulcorant peut etre choisi dans le groupe 

comprenant notamment I'aspartam, I'acesulfame de 
potassium, le saccharinate de sodium, la neohesperidine 
dihydrochalcone, et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont ceux utilises 

20 habituellement en pharmacie pour la preparation de 
comprimes . 

Les comprimes conformes a 1* invention 
presentent, par rapport aux comprimes du genre en 
question qui, existent dejA, une amelioration, de la 

25 palatabilite et en particulier du gout et de la texture 
et peuvent permettre de reduire le ratio masse du 
comprime/dose de principe actif. 

lis presentent une durete sat isf aisante 
permettant leur manipulation dans des conditions 

30 operatoires standards sans precautions operatoires 
particulieres. A titre indicatif, on signale que des 
duretes repondant a ces conditions sont generalement 
comprises entre 20 et 70 Newtons. 
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Les comprimes conformes a 1* invention peuvenc ecre 
prepares de la fa<;on suivante ou par tout autre precede 
approprie. On ajoute des particules de principe actif 
enrobe presentant des car.acterist ique intrinseques de 
5 compression a un melange d'excipients comportant un 
agent de desagregat ion, un agent soluble diluant a 
proprietes liantes, et un agent permeabilisanc, et 
avantageusement un lubrifiant, des edulcorants, des 
aromas et des colorants, dans les proportions indiquees 

10 ci-dessus. Le melange ainsi obtsnu est soumis a une 
homogeneisation dans un melangeur a sec. Le melange est 
ensuite soumis a une force de compression qui confere 
au comprime resultant une durete satisf aisance 
permettant 1 ' industrialisation de sa fabrication et sa 

15 manipulation dans des conditions normales sans 
precautions operatoires particulieres; a titre 
indicatif, on signale que des duretes repondant a ces 
conditions sont generaleinent comprises entre 20 et 70 
Newtons . 

20 

EXEMPLES 



25 



EXEMPLE 1. 

Comprime d' Ibuprof ene dose a 200 mg 

Le tableau I donne la formule unitaire et la 
formule centesimale de ce comprime. 



30 
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Tableau I 



Conscicuancs 


forsiule unitaire 


f o rmu i d 
cencesi-naie 


Granule enrobe d'ibupro^ene 


261, 70 


37, 2"J 


Mannicol granule 


186,65 


26,71 


Mannicol pulverulenc 


186,65 


26,76 


C rosea rniel lose 


21,00 


3,00 


Silica crecipitee 


7,00 


1,00 


Asparcani 


9, 60 


1, 37 


Acesulfaine de potassium 


6,40 


0,91 


ArOme citron 


16,00 


2,29 


Ardme nienthe 


2,00 


0,29 


Scearate de magnesium 


3,00 


C, 43 




700,00 mg 


100, CC 



Ce comprime est prepare comme indique ci-apres. 
On calibre les excipients identifies dans le 
5 tableau I sur une grille de lOOOjim d'ouverture de 
mailles - 

On pese les differents constituants' dans des 
recipients separes de contenance adaptee. 

On introduit dans un melangeur par retournement 
10 des particules enrobees d'ibuprofene (dont la formule 
est donnee dans le Tableau II ci-apres), le mannitol 
granule, le mannitol pulverulent, la croscarmellose, 
1 ' aspartara, 1 ' acesulf ame de potassium, la silice 
precipitee et les aromes. 
15 On prepare un melange homogene. 

On arrete le melangeur et on ajoute le stearate 
de magnesium et on poursuit 1' operation de melange 
pendant 1 a 5 min suivant la masse du melange. 

On comprime le melange obtenu sur une 
20 machine rotative af in 'd'obtenir des comprimes ayant le 
caracteristiques suivantes : 

- masse moyenne comprise entre 665mg et 735mg; 
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resistance a la rupture comprise entre 20 et 

50 N ; 

temps de d^sagregation moyen en bouche 
inferieur a 40 secondes. 
5 Ce temps de desagregat ion correspond a la duree 

qui separe, d'une part, ie moment de la mise en place 
du comprime dans la bouche au contact de la salive et, 
d* autre part, le moment de la deglutition de la 
suspension resultant de la desagregation du comprime au 
10 contact de la salive. 



Tableau II 
Formule du granule enrobe d ' ibuprof ene 



Ibuprof^ne 


200,00 


Ethylcelluiose 


40,00 


Silice precipitee 


13,70 


Hydroxypropylmethylcellulose 


8,00 




261,70 mg 



15 EXEMPUE 2: Comprime d'aspirine dose a SOOmg 

Le tableau III donne la formule unitaire et la formule 
centesimale de ce comprime. 

Tableau III 



Consticuants 


Formule 


Formule 




unitaire 


centesimale 


Granule enrobe d'aspirine 


564,00 


40,26 


Mannicol granule 


333,00 


. 23,77 


Mannicol pulverulent 


333,00 


23,77 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Silice precipicee 


14,00 


1,00 


Asparcam 


14,40 


1,03 


Acdsulfaae de potassium 


9, 60 


0,69 


Ardme citron 


5,00 


0,35 


Stearyfuxnarate de sodium 


7,00 


0,50 




1400, OOmg 


99, 928622 
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Les comprimes sont prepares de la meme favon 
que dans i'exempie 1, a I'aide de granules enrobes 
ayanr la formule donnee dans le tableau IV ci-apres. 



Tableau IV 
Formule du granule enrobe d'asplrine 



Aspirine 


500,0 


Ethylceilulose 


50, 0 


Hydroxypropylmechylcellulose 


10,0 


Silice colloidaie 


4,0 




564,0 mg 



10 



£XE2dPL£ 3 : Cos^ri&e de paracetamol dose a SOOmg 



Le tableau V donne la formule unitaire et la formule 
centesimale de ce comprime. 

Tableau V 



Consciruatics 


Formule 


cormule 




unitaire 


centesimale (%} 


Granule enrob6 de paracecamol 


566,50 


40, 44 


Mannitol granule 


331,30 


23, 65 


Manniccl pulverulent 


331,30 


23,65 


Cros povidone 


120,00 


8,57 


Silice ?r6cipit6e 


14,00 


1,00 


Asparcsn 


19,20 


1,37 


Ac6suifame de potassium 


12,80 


0,91 


Ardme cassis 


5,00 


0, 36 


Separate de magnesium 


0,90 


0,06 




1401, OOmg 


100,00 



Les comprimes sont prepares de la meme fagon 
que dans l*exemple 1 a I'aide de granules enrobes ayant 
la formule donnee dans le tableau VI ci-apres. 
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Tableau VI 

Formula du granule enrobe de paracetamol 



Parace camel 




500,0 


Dispersion a 30% de 


poly (ethyiacrylace- 


17,0 


methyimethacryiate) 




Copoiymere d' aminoalkyl 


-methacrylate 


33,0 


Silice precipitee 




16,5 






566, 5 mg 



5 
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REVENDICATIONS 

1. Cotnprime mult iparticuiaire perfectionne se 
5 desagregeant dans la bouche au contact de la saliva en 
moins de 40 secondes, caracterise par le fait qu'il est 
a base de particules de principe actif enrobe, lesdites 
particules presentant des caracteristiques intrinseques 
de compression et d'un melange d ' excipients, la 

10 proportion de melange d'excipients par rapport eux 
particules de principe actif enrobe etant de 0,4 a S, 
de preference de 1 ci 4 parties en poids/ le melange 
d * excipients comprenant 

- un agent de desagregation 

15 - un agent soluble diluant a proprietes 

liantes, constitue par un polyol de moins de 13 atomes 
de carbone se presentant soit sous la forme du produit 
direceement compressible dont le diametre moyen des 
particules est de 100 a SOOjim, soit sous la forme d'une 

20 poudre dont le diametre moyen des particules est 
inferieur a 100 [xm, ce polyol etant de preference 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol et le maltitol, etant entendu que 
le sorbitol ne peut etre utilise seul et que, dans le 

25 cas ou 1* agent soluble diluant ^ proprietes liantes est 
unique, il est utilise sous la forme du produit 
directement compressible alors que, dans le cas ou il y 
a au moins deux agents solubles diluants ci proprietes 
liantes, I'un est present sous la forme directement 

30 compressible et I'aut-re sous la forme poudre, le polyol 
pouvant alors etre le meme, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 k 20/80, de preference de 80/20 a 20/80, 
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un iubrifiant, 

un agent permeabiiisant , et 

avantageusement des lubrifiants, des 
edulcorants, des aromes et des colorants, 
5 la proportion d' agent de desintegration et d' agent 
soluble par rapport a la masse du comprime etant de 1 a 
15%, de preference de 2 a 7% en poids pour ie premier 
et de 30 a 90%, de preference de 40 a 70% en poids pour 
le second. 

10 2. Comprime . selon la revendication 1 

caracterise par le fait que le principe actif est 
choisi dans ie groupe comprenant notamment I'aspirine, 
le paracetamol et 1 ' ibuprof ene . 

3. Comprime selon la revendication 1 ou la 

15 revendication 2 caracterise par le fait que 1' agent de 
desagregation est choisi dans le groupe comprenant 
notamment la croscarmellose, la crospovidone et leur 
melange . 

4. Comprime selon I'une des revendications 1 a 
20 3/ caracterise par le fait que 1' agent permeabilisant 
est choisi dans le groupe comprenant les silices 
presentant une grande affinite pour les solvants 
aqueux, telles que la silice precipitee, les 
maltodextrines, les p-cyclodextrines et leurs melanges. 
25 5. Comprime selon 1 • une des revendications 1 a 

4, caracterise par le fait que 1 ' agent permeabilisant 
est la silice precipitee. 

6. Comprime selon I'une des revendications 1 A 

5, caracterise par le fait que la proportion d' agent 
30 permeabilisant par rapport ^ la masse du comprime est 

de 0, 1 a 10%, et de preference de 0,5 a 5%. 

7. Comprime selon I'une quelconque des 
revendications 1^6, caracterise par le fait que le 
lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant 
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notamment le stearate de magnesium, ie s tearylfumarace 
de sodium, I'acide stearique, ie polyoxyethylenegiycol 
micronise, et leurs melanges. 

8. Comprime selon i ' une des revendications 1 a 
5 1, caraccerise par le fait que I'eduicorant est choisi 
dans le groupe comprenant notamment I'aspartam, 
I'acesulfame de potassium, ie saccharinate de sodium, 
la neohesperidine dihydrochalcone, et leurs melanges. 
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